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論文内容要旨
研究目的
 ヒトパルボゥイルスB19(Hpv/B19)の成人への感染では,遷延する多発性関節炎を発現す
 る場合があり,その臨床像は慢性関節リウマチのそれと酷似することがある。B19ウイルス感染
 のメカニズムを解明することは,慢性関節リウマチの病因を探るうえで,有用であると考えられ
 る。まず,B19ウイルス感染の指標となるB19抗体の検出系およびB19ウイルスDNAの検出系
 の確立を試みた。さらにそれを用いて,多発性関節炎におけるB19ウイルス感染の関与様式を
 解明することを目的とした。
 研究方法および結果
 i.抗HPv/B19抗体検出系及びPcR法によるHPv/B19DNA検出系の確立。
 HPV/B19の構造蛋白の1っであるVP1遺伝子をPCR法により増幅単離し,グルタチオンS
 トランスフェラーゼ(GST)発現ベクターに組み込み,GST-VP1融合蛋白を発現させた。精製
 して得られた110kdのGST-VP1融合蛋白(リコンビナントVP1,rVP1)を抗原としてenzyme
 linkedimmunosorbentassay(ELISA)法に使用した。健常献血者382名血清について抗B19
 1gM及びIgG抗体を測定した。抗B191gM抗体陽性頻度は,平均吸光度値+3SDを正常値とす
 ると,2名(0.5%)となり,rVP1を用いたELISAの系は十分有用であることが判明した。抗
 B191gG抗体については,Wes七emblot法での併用により,吸光度値0.08以上については陽性
 であることが確認された。
 慢性関節炎リウマチ症例,造血器疾患,外傷などの症例の血清,滑膜組織,骨髄血よりDNA
 を抽出し,polymeracechainreaction(PCR)法を用いて,B19DNAの増幅を行った。さら
 に,Sou七hemblothybridization法にてB19specificDNAの有無を確認した。
 2.原因不明の多発性関節炎症例におけるHPV/B19感染
 原因不明の急性多発性関節炎の症例67例についてB19抗体保有率を検索した。抗B191gM
 抗体陽性者は67例中9例であり,うち5例では血清中にB19ウイルスDNAの存在が確認され,
 B19ウイルス急性感染症であると考えられた。抗体B191gG抗体のみ陽性の症例は29例で,こ
 れらの症例はB19ウイルス既感染者であると考えられた。その後の転帰を追跡調査したところ,
 抗B191gM抗体陽性者の中で,6例は一過性の関節炎に終わったが,3例はARAの基準を満
 たす慢性関節リウマチと診断された。67例中2年以上関節炎の持続した症例は前記の3例を含
 めて7例であったが,いずれもARAの基準をみたす慢性関節リウマチと診断された。これら67
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 症例で,リウマチ因子は検索時に既に4例で認められた。この4例はいずれも慢性関節リウマチ
 ヘと進展した。B19感染陽性9例では,発症時にはリウマチ因子は陰性であったが,2カ月後に
 は4例で陽性化し,うち1例はその後陰性化したが,その他は持続陽性を示し,いずれも慢性関
 節リウマチと診断された。
 3.HPV/B19DNAの検出
 正常人のB19ウイルス感染症で,B19ウイルスの持続感染と考えられた症例の存在を認めた。
 発症後,抗B191gM抗体が2年にわたり陽性を示し,発症5年後の骨髄血よりPCR法にて,
 B19DNAが検出された。発症後6年後には,B19感染症状を呈し,抗B191gM抗体の軽度高
 値と,骨髄血中のB19DNAの存在が確認された。
 B19ウイルス急性感染後,関節炎が持続し,慢性関節リウマチと診断された症例では3例にお
 いて,発症2年後の骨髄においてB19DNAが検出された。うち,1例については,発症3年後
 の関節滑膜組織からもB19ウイルスDNAが検出された。これらの例ではB19ウイルス抗原に対
 し,末梢血リンパ球の高反応性が得られた。
 これらの結果からB19ウイルスの正常人への持続感染の存在が確認された。ウイルスの感染
 部位としては,骨髄および関節滑膜組織が提示された。B19ウイルス持続感染発症例には慢性関
 節リウマチ発症例もあり,B19ウイルス感染と慢性関節リウマチとの関連が示唆された。
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 審査結果の要旨
 関節の痛みはポピュラーな症状の一つであり,慢性関節リウマチ(RA)や感染性関節炎等多
 くのリウマチ性疾患に伴い発現する。しかし,RAを始めとして,慢性に経過する関節炎の原因
 や発症機序に関する詳細は不明な点が多い。本研究では関節炎発現におけるヒトパルボウイルス
 B19感染の意義について追求した。
 ヒトパルボウイルスB19(以下B19)はヒトに感染するウイルスの中で最も小さいDNAウイ
 ルスとされる。主に赤芽球系細胞をターゲットとし,これを障害するので貧血を,そして時に
 aplasticcrisisの状態をも起こしうる。通常は,小児で伝染性紅斑を,一方,成人への感染では,
 急性多発性関節炎として発現させることが多い。いづれも一過性に経過する。近年,成人での
 B19感染症では,遷延する多発性関節炎を呈することがあり,その臨床像は,慢性関節リウマチ
 の早期と鑑別が困難な場合もあることが指摘されてきた。しかし,現時点ではB19ウイルスの
 invitroでの感染実験系の構築は極めて困難であり,ウイルス粒子の人でも困難であった。この
 ために,B19感染を証明する抗体測定法等も普及できず,関節炎発現におけるB19ウイルスの役
 割は不明とされてきた。筆者はまずB19ウイルスのリコンビナン・トVP-1抗原を作成し,これを
 用いてB19に対する1gM,1gG抗体,更にはPCR法によるB19-DNAを検出する系を作製した。
 これを用いて臨床上における関節炎の発現とB19ウイルス感染との関連について追求した。そ
 の結果,一定期間内に発症した原因不明の急性多発性関節炎症例67例のうち9例で,B19ウイ
 ルスの感染が存在することを認めた。追跡調査によりこのうち3例は,アメリカリウマチ学会
 (ARA)の診断基準を満たす慢性関節リウマチに移行することを認めた。これらの症例では,
 B19抗原に対して末梢血単核球が感作されており,又,発症時の血中のみならず,その2年後の
 骨髄血でもB19ウイルスDNAが検出できることを見いだした。一方,コントロール群及び検索
 しえた範囲内では,この3例を含むRA例以外において骨髄中にB19-DNAを検出できなかった。
 本研究結果より,(1)B19ウイルスが健常人において持続感染しうること,(2)B19持続感染のター
 ゲット臓器は少なくとも骨髄細胞を含むこと,(3)骨髄でのB19-DNAの証明は,臨床での症状発
 現と一致することから,B19の生体内持続感染は病的意義を有する可能性が高いこと,(4)B19持
 続感染例では慢性関節リウマチ(RA)と合致する臨床像が発現しうること,が国内外で初めて
 明らかとなった。ヒトパルボウイルスB19感染の病態の理解,難病で原因不明であるRAの病
 因に関する新知見であり,これを解明する上でのインパクトは高く,十分学位に価すると考えら
 れる。
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